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 ان برسانم .یان نامه را به پاین پایق را رفيق راهم ساخت تا ايشکر شایان نثار ایزد منان که توف
 
 این پایان نامه را ضمن تشکر و سپاس بيکران و در کمال افتخار و امتنان تقدیم می نمایم به
 تلف زندگی ام ی که در دوران مخهای محبت آمیز به خاطر همه ی تلاشزم یمحضر ارزشمند پدر و مادر عز 
 .مهربانی چگونه زیستن را به من آموخته اند انجام داده اند و با
 
به عنوان استاد راهنما که همواره نگارنده را مورد لطف و دکتر محمد صوفی آبادی جناب آقای  ارجمندماز استاد 
 . کمال تشکر را دارم محبت خود قرار داه اند،
 
ایشان  ایودهرهنم دونارم چرا که بزگبسیار سپاس اسماعیلی حسین دمحم دکتر آقای جناب استاد گرامیم از 
 .نمود بسیار مشکل می راکاین  مجاان
 
 
 
 
 
 
  د‌
 
 :چکيده
 دیابتی بالغ نر صحرایی موش در فرمالين با شده دردالقا بر رویال ژل طولانی تجویز اثر بررسی  :عنوان
ستم عصبی شده و در نتیجه بر عملکرد آنها سیب اندام های مختلف و بویژه سیآدیابت موجب  :هدف و زمينه
ادعا شده است تاثیر منفی می گذارد. یکی از سیستم های درگیر در اثر دیابت سامانه انتقال و درک درد است. 
 دردالقا بر رویال ژل طولانی تجویز اثرتجربی  دراین مطالعهلذا  ،ژل رویال اثر حفاظتی بر سیستم عصبی داردکه 
 ت.گرفمورد بررسی قرار دیابتی  بالغ نر صحرایی موش در فرمالین با شده
 ییتا 8گروه  6در  یبه طور تصادف ستارینر از نژاد و موش صحراییسر  84پژوهش  نیدر ا :ها روش و مواد
بن  یگل یکننده دارو افتیدر یابتی) گروه د3بدون درمان  یابتی) گروه د2)گروه کنترل 1شامل:  شدند، میتقس
 لویگرم/ک یلیم 05با دوز   الیکننده ژل رو افتیدر یابتی)گروه د4.  لوگرمیبر ک کروگرمیم 006وز با د دیکلام
کننده  افتیدر یابتی) گروه د6گرم   لویگرم/ک یلیم 001با دوز   الیکننده ژل رو افتیدر یابتی)گروه د5گرم  
 افتیرا در دیبن کلام یگل یدارو روز 03بمدت  3گروه  واناتیگرم.  ح لویگرم/ک یلیم 002با دوز  الیژل رو
کردند. جهت  افتیدرپس از ایجاد دیابت گاواژ  قیاز طر ار الیروز ژل رو03به مدت  زین 6و 5 ، 4 یوگروه ها
به  گرم وزن بدن لویگرم/ک یلیم 06به مقدار  نیشده استرپتوزوتوس هیدر موش ها از محلول تازه ته ابتیالقاء د
 یواناتیگرفته شد و فقط ح یدم دیاز ور ، نمونه خون ZTS قیساعت پس از تزر 84استفاده شد.  صورت تک دوز
روزه  03در نظر گرفته شدند. پس از اتمام دوره  یابتید عنوانبالاتر به  ای  ld/gm002با سطح گلوکز خون
صبح، در آزمایشگاه تحت شرایط  21تا  9حلال، بین ساعات  ایدارو  ایشدن و تغذیه حیوانات با ژل رویال  یابتید
  بعمل آمد.  نیست فرمالاستاندارد آزمون درد ت
در فاز حاد و مزمن ش حس درد ناشی از فرمالین فزایدیابت موجب امده نشان داد که آنتایج بدست  :ها افتهی
کیلو گرم مانع از اثر /گرم میلی 002. درمان با ژل رویال بویژه در دوز اینترفاز تاثیری ندارد فاز می شود ولی بر
 ).  50.0<P( شد در هر دو مرحله دیابت بر فرایند فیزیولوژیک درد
 دیابت موجب اختلال احساس درد طبیعی می شود و مصرف ژل رویالبرطبق این یافته ها  :گيری نتيجه
 عارضه می شود.ین امانع بروز شدید  یب عصبی سآاز طریق مهار حتمالا ا
 .صحرایی، دیابت  موش فرمالین، درد، آزمون ،رویال ژل :کليدی های واژه 
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 :و بيان مسئله مقدمه 1-1
 دیابت .  1-1-1
. است همراه گوناکون های اندام در متعددی عوارض با کهبوده  متابولیکی اختلالات شایعترین از یکی دیابت
 وجود). 2و1(دهد می رخ ومحیطی مرکزی عصبی دستگاه در دیابت از ناشی متعددی نورولوژیک عوارض
 .)5-3( است شده مشخص دیابت به مبتلا افراد در مرکزی عصبی دستگاه در فیزیولوژیک و انیساختم ضایعات
 . انواع دیابت  1-1-2
انواع دیگر دیابت دیابت بارداری و و همچنین  2و1دیابت بر اساس فرایند پاتولوژیک به دو دسته اصلی شامل نوع 
 طبقه بندی می شود . 
و ناهنجاری های متابولیک و یکی دخیل در عملکرد و ترشح انسولین نقایص ژنتانواع دیگر دیابت شامل 
 . )6(است YDOMمیتوکندریال مانند دیابت نوع 
 فيزیولوژی دیابتپاتو.  1-1-3
ت که در افرادی که ژن اختصاصی آن را دارند، ایجاد می شود و یک بیماری اتوایمیون مزمن اس،  1دیابت نوع
سیستم ایمنی بدن بر علیه سلول های بتا پانکراس پاسخ ایمنی ی شوند. عوامل محیطی نیز موجب تسریع آن م
 هستند آنتی بادی ضد سلول های جزایر پانکراس دارای،1% بیماران مبتلا به دیابت نوع58. تقریبا ایجاد می کند 
های  اکثر آنتی بادی های ضد سلولرا در خون خود دارند. همچنین اغلب بیماران آنتی بادی ضد انسولین  و
 های بتای پانکراس حمله می کنند. جزایر پانکراس، مستقیما به گلوتامیک اسید دکربوکسیلاز موجود در سلول
سولین کاهش می با مورد هدف قراردادن سلول های بتا(به عنوان تنها تولیدکننده انسولین)، ان ، ترتیببه این 
به  گلوکز ورودهمچنین رمون گلوکاگون بالا می رود. به دنبال کاهش انسولین سطح قند خون و هو . )7(یابد
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ودر نتیجه تولید از بین می رود  ،اثر مهاری انسولین بر کبدمی یابد و سلول های عضلانی و چربی کاهش  داخل
   . )8(گلوکز و لیپولیز و کتوژنز کبدی افزایش می یابد
عوامل د عامل ازجمله محیط ، ژنتیک، یک اختلال متابولیک است که اتیولوژی آن مجموع چن 2دیابت نوع
هموستاز گلوکز به تعادل بین   نقش پررنگ تری دارد. 2ژنتیک در دیابت نوع  . )9(می باشد ی و رفتاریتماعاج
، مقاومت به انسولین  2در دیابت نوع . )01(ا، و عملکرد انسولین بستگی داردترشح شده از سلول های بتانسولین 
همچنین افراد   . )31-11(ای بتا نیز ضروری استترشح نامناسب انسولین از سلول ه به تنهایی کافی نیست و
از بافت چربی ، به خصوص چربی اطراف شکم، چاق به علت ترشح برخی متابولیت ها مانند لپتین و آدیپونکتین 
همچنین کاهش  کاهش ترشح انسولین وزیرا این متابولیت ها موجب  ،هستند 2بیشتر مستعد ابتلا به دیابت نوع
 .  )41( اسیت سلول ها به انسولین و در نتیجه سبب مقاومت به انسولین می شوندحس
 . عوارض دیابت  1-1-4
  .دیابت عوارض حاد و مزمن متعددی دارد
 است .  هیپراسمولار هیپرگلایسمیکوضعیت  کتواسیدوز دیابتیک و :شاملآن عوارض حاد  
 عوارض مزمن :
 نوروپاتی حسی و حرکتی و اتونوم ،نفروپاتی،پاتی و ادم ماکولاررتینول شاممیکرووسکولار . 1
 .مغزی عروقیبیماری  ،بیماری شریانی محیطی ،بیماری عروق کرونریشامل  ماکرووسکولار. 2 
اسهال، اوروپاتی، اختلال عملکرد جنسی، عفونت ها، کاتاراکت، گلوکوم، ، شامل گاستروپارزی عوارض دیگر
  . )51(واییکاهش شن
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 . عوارض عصبی دیابت 1-1-5
نوروپاتی قرینه دیستال و پلی نوروپاتی  دیابتی یکی از شایع ترین عوارض میکروواسکولار دیابت است.نوروپاتی 
کاهش  درد شدید، . )71-61(جهی می شونددیابتی هستند که موجب ناتوانی قابل تو شایع ترین انواع نوروپاتی
 .)81(ون ازعوارض نوروپاتی دیابتی استخطر ایجاد زخم پا و آمپوتاسیو فقدان حس و افزایش 
بیماران در زمان تشخیص % 01نوروپاتی در  .)91و81،61(است % 01-05  بروز پلی نوروپاتی در بیماران دیابتی 
 . )12و02(ز بیماری به آن مبتلا خواهند شدسال ا 52% آنها پس ازگذشت  05وجود دارد. به طور کلی 
مرحله در ایجاد زخم  اولین . )02(% است 51مبتلا به پلی نوروپاتی مام طول زندگی در بیماران ترقطع پا دخطر 
 حسی در پا و اختلال در درک حس عمقی، پا را در معرض ایجاد بی پا و قطع آن، پلی نوروپاتی است. نوروپاتی با
وزن و بار اضافی و نامناسب به پاها  ،عمقی در درک حسحسی و نقص  دهد. زیرا با ایجاد بی ایجاد زخم قرار می
به نظرمی رسد  . )22(انتقال فشار هستند ایجاد می شودمناطقی که دقیقاً نقطه  تحمیل می شود و زخم در
دیابتی مونونوروپاتی  می کنند. یکی از انواع نوروپاتی عوامل خطر آترواسکلروز پیشرفت نوروپاتی دیابتی را تسریع
درمطالعه ای که در مرکز  . )32(است ارتباطدمی و مصرف سیگار در پرفشاری خون، هیپرلیپی ااست که ب
 پزشکی تهران انجام گرفت، بین سن، جنس، میزان کنترل دیابت و تحقیقات غدد و متابولیسم دانشگاه علوم
د دربسیاری از موارد نمی توان از نوروپاتی هر چن ،)81و61(وجود داشت  ارتباطمدت ابتلا به دیابت با نوروپاتی، 
آموزش و  آن وجود دارد که با یک برخورد مناسب پیشگیرانه و درمانی و نیز دیابتی پیشگیری کرد، اما امکان
 . )42(عوارض را کاهش داد ای این اطلاع رسانی کافی به بیماران به نحو قابل ملاحظه
بیماران دیابتی ممکن  .باشد حرکتی و نوروپاتی اتونوم می -حسی تیتقسیم بندی نوروپاتی دیابتی شامل نوروپا 
می باشد: پلی نوروپاتی  انواع نوروپاتی را نشان دهند. نوروپاتی حسی شامل سه گروه است فقط یک نوع و یا همه
د عملکر اختلال که است مواردی در حرکتی نوروپاتی  .آمیوتروفی قرینه دیستال، نوروپاتی موضعی، نوروپاتی
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 طبقه کند می درگیر که دستگاهی اساس خودکار بر عصبی سیستم نوروپاتی .باشد داشته وجود وضوح به عضله
 در .  دقیق دارد بالینی معاینه و حال شرح اخذ به نیاز دیابتی نوروپاتی هنگام تشخیص زود  .شود می بندی
 حسی اختلال مانند می بینند، آسیب زودتر هستند، تری آکسون طویل دارای که اعصابی حسی، نوروپاتی
 .شود می ارتعاش و دما درد، لمس سطحی، حس در اختلال سبب ه تر کوتا اعصاب آسیب .جوراب دستکش و
 زهم ا نقطه دو و تشخیص عضله به وارد نیروی و موقعیت لرزش، حس درک سبب اختلال طویل تر اعصاب آسیب
 شکم درد و یا اندام به انتشاری درد باعث است ممکن و است وپاتیرادیکول نوروپاتی، پلی دیگر نوع . شود می
پا  کننده عضله نزدیک و سر چهار عضله ایلیوپسواس، عضلات آتروفی و طرفه، ضعف دو درد اختلال این در .شود
 باید حسی حرکتی نوروپاتی بررسی در .دارد وجود اختلال میوگرافی و 4L,3L,2Lعصبی  های هریش درگیری و
 رفلکس باید معاینات در و کرد بیمارسوال تعادل اختلال و بدن سمت یک به افتادن سابقه مورد در یماراز ب
 نوع ترین شایع دیستال قرینه نوروپاتی پلی .شود بررسی آتاکسیک رفتن راه کشکک و تاندون و آشیل تاندون
 آنها دیابت به ابتلا از بیشتر یا لسا 52 که دیابتی افراد از%  04-05 در اختلال این .است دیابتی نوروپاتی
 دیستال در درد و بوده پیشرونده و مزمن و دهد می پاها رخ در اغلب نوروپاتی این  .افتد می اتفاق است، گذشته
 بیماری و گانگرن عفونت، زخم، سوختگی، مستعد و شوند می حس کاهش دچار تدریج به و وجود دارد ها اندام
 اشتهایی، شامل بی که شوند عصبی وزن کاهش سندرم دچار است ان ممکنبیمار این  .گردند می شارکوت
 6و4و3 اعصاب افراد این در .دارد قرینه غیر و ناگهانی شروع دیابتی مونونوروپاتی  .است وزن کاهش و افسردگی
 خارجی له آپوپلیت و رادیال مدیان، اعصاب شوند، رگیرمی د که محیطی اعصاب ترین شایع  .می شوند گیر در
 رد واسکولیت باید اینجا در .شوند رگیرمی د طرف یک در و متعدد اعصاب پلکس مولتی درمونونوروپاتی  .است
 و طرفه معمولاً دو  .است پروگزیمال حرکتی اعصاب یا فمورال عصب دیابتی درگیری آمیوتروفی علت .شود
 بیشتر دیابتی آمیوتروفی  .ارندد پاتلار رفلکس کاهش عضلات و درد و ضعف افراد این  .است وزن کاهش همراه
 ایلیوپسواس، عضلات حرکت و محدودیت عضلات آتروفی .می شود ایجاد دو نوع دیابت به مبتلا مردان مسن در
 این نوروپاتی اینکه با  .می شود ایجاد دو و یک نوع دیابت در اتونوم نوروپاتی .دارد نزدیک کننده وجود و چهارسر
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 از سال بیست که کند می درگیر را افرادی بیشتر اما ،)62و52( می دهد رخ دیابت به ابتلا از ای مرحله هر در
 اعصاب اختلال دراین .است نبوده قبول قابل خون قند کنترل مدت این طی در و آنها گذشته دیابت به ابتلا
 .شود می نخو قند افت از فرد آگاهی عدم سبب دیابت دراثر اتونوم نوروپاتی  .بینند می آسیب نیز سمپاتیک
 قند دقیق کنترل با وجود این ولی با است برگشت قابل غیر اتونوم نوروپاتی که اند داده نشان ازمحققان بسیاری
 افراد عروقی در و قلبی اختلال بروز خطر  .برگرداند را قلبی عروقی سمپاتیکی سیستم نوروپاتی توان می خون
 اعصاب بیشتر قلبی عروقی سیستم نوروپاتی اتونوم در . )72( است عادی جمعیت برابر چهار تا دو دیابتی
     عروقی قلبی و سیستم در نوروپاتی اثر در که اتفاقاتی بالینی نظر از  .است پاراسمپاتیک درگیر و سمپاتیک
 .باشد می کاردی برادی و فعالیت طی ضربان قلب تغییر عدم مزمن، سینوسی کاردی تاکی شامل افتد می
 درالکتروکاردیوگرافی TQفاصله  شدن طولانی سبب 1نوع  دیابتی افراد در قلبی عروقی سیستم اتونوم نوروپاتی
 ایسکمی درد درک عدم سبب نوروپاتی نوع این  .است مرگ ناگهانی و آریتمی علت اختلال همین و شود می
 بیمار در گهانینا مرگ باعث تواند اتونوم می نوروپاتی و افتد می تاخیر به دارویی درمان نتیجه در و قلب شده
 وضعیتی خون فشار افت محیطی سبب و اسپلانکنیک عروق بر اثر دلیل به وازوموتور نوروپاتی . )82(شود دیابتی
و  حیاتی علائم باید افراد این در  .شود بدتر انسولین درمان با ممکن است سرگیجه و سنکوپ  .شود می
 ، شده آنها شدن گشاد سبب عروق ثرسمپاتیکا کاهش .شوند بررسی وضعیتی خون فشار و الکترومیوگرافی
 میزان تا شود سبب می استخوان خون جریان افزایش  .یابد می افزایش استخوان و بافت نرم رسانی خون میزان
 مجموعه . )92(بود خواهد استخوان معدنی بافت آن کاهش نتیجه و یابد کاهش استخوان کورتکس کلسیم
 به خود سمپاتکتومی )rotomoduesP(حرکتی  شبه نوروپاتی و محیطی عروق حرکتی نوروپاتی اختلال
 شارکوت بیماری ساز زمینه خودی به خود سمپاتکتومی دیستال و قرینه نوروپاتی پلی .شود می نامیده خودی
 قتعری عدم یا فوقانی قسمت بدن در حرارت تنظیم عدم و تعریق افزایش سبب حرکتی شبه نوروپاتی. )03(است
 خارش، خشکی، دچار پوست  .افتد می اتفاق بندرت بدن دمای افزایش  .شود بدن می تحتانی انتهایی قسمت در
 را پوست شدن زخم احتمال که شود می ناخن ودیستروفی کالوس خوردگی، ترک شدن، پوسته پوسته مو، ریزش
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 سبب اختلال این  .کند می را گرفتار گوارش دستگاه از قسمتی هر گوارش دستگاه اتونوم نوروپاتی .می برد بالا
 افزایش رشد کوچک، روده در مواد عبور سرعت افزایش  .شود می نتیجه دیسفاژی در و مری انقباضات کاهش
 روده از مواد عبور زمان افزایش . )13( شوند دیابتی می افراد در اسهال سبب روده ترشحات افزایش و باکتری
 در .)23(است شایع مدفوع اختیاری بی  گوارشی سیستم اتونوم نوروپاتی رد  .شود یبوست می سبب بزرگ
 افتد می دترسوراتفاق عضله عملکرد اختلال و شود نمی حس مثانه شدن پر ، اثر دیابت در مثانه عملکرد اختلال
 ادرار حجم افزایش اثر در ،ادرار اختیاری بی نتیجه در .شود می ادرار ناکامل دفع و ماندن باقی سبب امر همین و
 بی و گلومرولی افزایش فیلتراسیون سبب تنهایی به خون قند افزایش .شود می ایجاد ادرار عفونت مجاری و
اختلالات   .)33(می شود دیده مردان در به دیابت ابتلا اولیه سالهای در نغوظ اختلالات .شود می ادرار اختیاری
 می ارگاسم عدم و لیبیدو کاهش دیس پارونی، نه،پری حس کاهش واژن، خشکی شامل دیابتی زنان در جنسی
 کنترل از هدف .دهد می % موارد پیشرفت نوروپاتی دیابتی را کاهش06 در دخونقن دقیق کنترل .)52(باشد
 دو و یک نوع دیابتیبیماران  در گلیکوزیله هموگلوبین حفظ دیابتی نوروپاتی از برای پیشگیری خون قند دقیق
و  راحت های کفش پوشیدن و موضعی پمادهای مصرف از اجتناب  .)53و43( ر می باشددرصد و کمت 6/5 حد در
شستشو پاها،  روزانه پاها (بررسی از صحیح مراقبت .است مهم بسیار داغ وسایل و اکسیژنه آب با تماس عدم
های  حیجرا،  کاهش فشار وارد بر پا،  کنترل قند خون، پوشش پاها، ها ناخن کردن کوتاه، پاها روزانه 
  . ) 73-63( شود می پا شدگی قطع مانع نهایتا و عفونت و دیابتی، زخم نوروپاتی از پیشگیری موجب ) پیشگیرانه
 در دیابت به مبتلا افراد. باشد می حافظه و یادگیری اختلالات وجود دیابت، با مرتبط مهم عصبی عوارض دیگر از
 شده القاء دردیابت). 04-83( هستند کنترل گروه به نسبت یمتوسط اختلالات دارای شناختی  های آزمون
 نیز است، گرفته قرار زیادی استفاده مورد  I نوع دیابت تجربی مدل عنوان به که)ZTS( استرپتوزوتوسین توسط
 عوارض به توجه با دیگر طرف از) . 24و14و3( است شده مطرحو حس درد  ای حافظه و یادگیری اختلالات
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 جهت طبیعی عوامل از استفاده برای زیادی تمایل اخیراً،عصبی، بردستگاه موثر شیمیایی داروهای متعدد جانبی
 ). 54-34( ستاه دصل از بیماری دیابت بیشتر شاح عوارض درمان
 تشخيص دیابت .  1-1-6
 ): 21و11مورد از موارد زیر است( 2کرایتریای تشخیصی دیابت شامل 
 میلی گرم بر دسی لیتر 621یا بیشتر از  مساوی )SBF( قند ناشتای صبحگاهی
میلی گرم بر دسی لیتر به همراه علائم دیابت (پرخوری، پرنوشی،  002مساوی یا بیشتر از )SB(قند تصادفی 
 کاهش وزن، پرادراری) 
 میلی گرم بر دسی لیتر   002) مساوی یا بیشتر از TTGoساعته ( 2قند 
 درصد 5.6بیشتر از ) مساوی یا c1ABHهموگلوبین گلیکوزیله (
 . راههای درمان دیابت 1-1-7
ش غذاهای با کالری و چربی کاه صورتاولین قدم در درمان دیابت تغییر شیوه زندگی به بر طبق اغلب مطالعات 
همچنین کاهش وزن در رسیدن به است.  و هیپرلیپیدمی هیپرتانسیونو درمان  انجام فعالیت های فیزیکی، بالا
تمام افراد دیابتی باید روش خودپایشی قند   .)74و64(بسیار حائز اهمیت است 2یابت نوع اهداف درمانی در د
با انجام ورزش و در مواردی که .  )94و84(افزایش و کاهش قند خون را بدانند) و همچنین علائم GBMSخون (
نرسد دارودرمانی شروع می  7 ) به کمتر ازC1ABHتغییر شیوه زندگی میزان هموگلوبین گلیکوزیله(
یکی   .)15(مین از دسته بی گوانیدها می باشدشایعترین داروی خوراکی در درمان دیابت ، متفور  ).05و21شود(
همچنین می توان از داروهای دیگر از قبیل انسولین، از مزایای آن کاهش وزن و بهبود پروفایل چربی است. 
مهارکننده ،  4، مهارکننده دی پپتیدیل پپتیدازدیون ها، سولفونیل اوره ها مهارکننده آلفاگلوکوزیداز، تیازولیدین
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توان از پیوند ، می  1در برخی موارد دیابت نوع گلوکز، مگلیتینیدها و اورلیستات استفاده کرد. -هم انتقالی سدیم
  .  )25(پانکراس بهره جست
   رویال . ژل 1-2-1
 و درایران گیاهان و بوم زیست تنوع به توجه با . است فراوانی هناشناخت ارزشمند مواد حاوی ایران طبیعت
 بررسی حیوانی مدل در را رویال ژل اثرات تا هستیم برآن تحقیق این در ، آنها از برخی بودن بومی بخصوص
 عسل،شهد زنبور ،شیر انگبین شاه آن به که. استyllej layoR  رویال ژل  عسل زنبور فراورده از یکی. نماییم
 مغذی ماده ترین غنی عنوان به واقع در ، بخش نیرو و مغذی بسیار ماده این. گویند می هم ملکه غذای و اهانهش
 شده می استفاده باستان طب در حیات مایه و جوانی اکسیر عنوان دوربه ای گذشته از و شده شناخته بیولوژیک
 و ها دانشگاه در دانشمندان تحقیقات ایهپ بر آن از طبی استفاده جهان پیشرفته کشورهای در نیز اکنون و
 کارگر زنبوران سر طرف در موجود هیپوفارین غده جفت دو از ماده این. است رایج معتبر تحقیقاتی های موسسه
 تقریبا رنگ با شکل خمیری ژل این .گردد می طمخلو آنها دهان بزاق با و شود می ترشح) روزه 21-6(جوان
 می قرار لاروها همه استفاده مورد روز سه تا مغذی ماده این .است زننده و ندت طعمی و کمرنگ زرد تا سفید
 جوان لاروهای برای ضروری غذای رویال ژل). 35(شود می تغذیه ماده این از دائم طور به ملکه زنبور ولی گیرد
 که است یلزج ماده رویال ژل). 45( دارد ملکه تغذیه در مهمی نقش ماده این .باشد می وملکه عسل زنبور
        ترشح نر  جنس از ،)arehpilem sipA( جوان کارگر زنبورهای  فکی تحت و هیپوفارنکس غدد توسط
 و ها سلول در مختلف بیولوژیکی های فعالیت انواع دارای رویال ژل که شده داده نشان همچنین). 55(  شود می
 .  )45(باشد می حیوانی های مدل مختلف های بافت
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  رویال يبات ژل. ترک 1-2-2
 از ناچیزی مقادیر و) چرب اسیدهای و ها استرول شامل(ها چربی قندها، ها، پروتئین از عمده بطور رویال ژل
 ). 65( است شده تشکیل ها ویتامین و معدنی های نمک
  رویال ژلمفيد . اثرات  1-2-2
 میکروبی، ضد ضدتوموری، خواص قبیل از متفاوتی فارماکولوژیکی های فعالیت مواد این که است شده مشخص
 ها، عفونت مقابل در مقاومت و رشد، کننده تحریک همچنین و خون فشار دهنده کاهش عروق، دهنده اتساع
 ژل که است سال 03 از بیش دلیل همین به. دهد یم نشان ضدالتهابی، های فعالیت و هایپرکلسترولمی ضد
 رویال ژل). 75( رود می بکار آرایشی لوازم و مقوی غذاهای ی،داروی تولیدات در تجاری های استفاده برای رویال
) GD(عصبی ساز پیش بنیادی های سلول از )sCPN/SN( ها نورون شامل مغزی های سلول انواع تمایز باعث
 مطالب بنابر). 95و 85( کند می تسهیل هیپوکامپ ناحیه در را نوروژنز ترکیباتش یا و رویال ژل). 45( شود می
 انجام تاکنون که مطالعاتی اکثر. دهد کاهش را دیابت از ناشی درد اختلالات بتواند احتمالا ماده این هشد ذکر
 این در ما هدف بنابراین است، شده توجه رفتاری های جنبه به کمتر و بوده بیوشیمیایی و مولکولی بصورت شده
 .بود خواهد شده دیابتی بالغ نر صحرایی موش در فرمالین با شده القا درد بر رویال ژل اثرات بررسی تحقیق،
 درد.  1-3-1
از تحریکات تخریبی در ارگانیزم مطلع و انسان را مهمترین کیفیت حسی در انسان بشمار می رود درد به عنوان 
تحریک های تشخیص محل برای پزشک هم وجود درد برای و موجب مراجعه به پزشک می شود . ساخته 
بیماری . به علاوه تشخیص انواع مختلف باعث درد می شوند بسیاری از بیماری های بدن تخریبی اهمیت دارد . 
درد توان گفت که  می. بنابراین درد وابسته است به دانش پزشک درباره کیفیت های مختلف زیادی  تا حدها 
 ). 06محافظتی است(یکی از مکانیسم های 
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 . فيزیولوژی حس درد 1-3-2
برطرف کردن فرد برای و همین باعث می شود که درد ایجاد می شود خریب شوند هرگاه یکی از بافت ها ت
بر روی نشستن طولانی مدت حتی فعالیت های ساده ای نظیر . محرک درد واکنش مناسب را انجام دهد 
در نقاط پوستی زیرا باعث کمبود جریان خون  تخریب بافتی شود .می تواند باعث  گاه نشیمنهای برجستگی 
شخص هنگامی که پوست در نتیجه کاهش خونرسانی دردناک می شود  می شود .ناشی از وزن بدن شار تحت ف
(مثلا پس از آسیب ولی شخصی که فاقد حس درد است تغییر وضعیت می دهد و ناخودآگاه به طور طبیعی 
پوست در ی زود خیلو این حالت باعث می شود که نمی دهد و بنابراین تغییر حالت درد را حس نکرده نخاعی) 
    ). 06و پوسته ریزی شود (دچار تخریب نقاط تحت فشار 
 درد نواعابرخی از . 1-3-3
پردردی می شود این پدیده باعث ایجاد درد به شدت تحریک پذیر می شود. گاهی یک مسیر عصبی پردردی: 
              حس درددر انتقال تسهیل درد و همچنین نسبت به گیرنده های نوعی افزایش حساسیت که خود 
  ). 06می باشد(
التهاب ناشی علت درد احتمالا عفونی می کند. ویروس هرپس یک گانگلیون ریشه خلفی را هرپس زوستر(زونا): 
 ). 16درد در گانگلیون ریشه خلفی است(سلول های نورونی عفونت ویروسی از 
در حوزه حسی اعصاب پنجم یا و اد از افربرخی  صورتبرروی یک طرف گاهی نوعی درد نیشتری دردناک: تیک 
 ). 26می گویند(نورالژی سه قلو  یا تیک دردناکبه آن ایجاد می شود که زی غنهم م
تر ن قسمت پایی و حرکتی کلیه عملکردهای حسیوقتی نخاع به طور کامل قطع می شود سکوارد: -سندرم براون
و کلیه این سندرم رخ می دهد شود طع قولی اگر تنها یک نیمه نخاع از بین می رود از محل قطع شدگی 
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در کلیه در سمت مقابل  حرارتو حس درد و در سمت نخاع  ارتعاش وحس موقعیت وعملکردهای حرکتی 
 ). 36از بین می روند(محل قطع شدگی  تر از قطعات پایین
برخی  منشأ می گیرد. سرکه از ساختارهای عمقی درد ارجاعی به سطح سر است سردرد یک نوع سردرد: 
خارج جمجمه ای از دردهای ولی برخی ناشی می شوند جمجمه در درون حفره محرک های درد سردردها از 
    ). 46سینوس های بینی(ناشی از  نظیر سردردهایمنشأ می گیرند 
 های ارزیابی درد  . روش 1-3-4
  توضیح آن ها می پردازیم. ر ذیل بهچندین نوع مقیاس درد وجود دارد که دجهت ارزیابی درد 
شخص درد خود را با استفاده از مقیاس درد از بقیه متداول تر است. این  :)SRNمقیاس عددی نرخ بندی درد(
به معنی بدترین وضعیت  01یا 5صفر به معنی بدون درد و نرخ بندی می کند.  5 تا 0یا  01تا 0یک مقیاس 
 درد است. 
یک تکه چاپ شده برروی سانتی متری  01یک خط دهنده  درد نشاناین مقیاس ): SAVمقیاس آنالوگ بصری(
شخص یک بدون درد و در انتهای دیگر بدترین درد است. در یک انتها  با نشانگرهایی در هر انتها.کاغذ است 
بعد یک پزشک خط را با یک خط کش درد خود می گذارد. نشان دادن شدت علامت ضربدر روی خط برای 
 نمره درد را بدست آورد.اندازه می گیرد تا 
کلامی و بصری نشان می با استفاده از توصیف در این مقیاس افراد حساسیت دردشان را مقیاس طبقه بندی: 
با برای کودکان معمولا مقیاس های درد مانند خفیف ویا ناراحت کننده و مضطرب کننده یا وحشتناک. دهند. 
با مختلف  صورتبا تصاویری از هشت ک کودک ممکن است یاستفاده می شود. استفاده از تصاویر چهره ها 
بیشتر با سطح کودک چهره ای را انتخاب می کند که احساس می کند اظهار کند. درد خود را عبارات مختلف 
 خود سازگار است. درد فعلی 
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یک بدن نشان ین نمودار در ااین مقیاس درد شامل استفاده از یک نمودار کاغذی است. بزار ارزیابی درد اولیه: ا
شدت و همچنین مقیاسی برای نرخ گذاری مشخص کند محل درد خود را که شخص می تواند داده می شود 
 درنظر گرفته شده است. درد و فضایی برای نظرات بیشتر 
بر اساس کلماتی و درد شخص را نامه است  به شکل پرسشاین مقیاس درد ): QPMنامه درد مک گیل( پرسش
 ). 56ارزیابی می کند(، استفاده می کنند  دردشانتوصیف برای که 
 فرمالينبی با رتج. روش ارزیابی درد  1-3-6
 یک از ناشی پایدار و مداوم درد ارزیابی و سنجش برای مناسب مدل و ارزشمند روش یک  فرمالین تست  
. کرد بررسی تست این اول فاز طی در نیز را حاد درد اثرات توان می دیگر سوی از و باشد می شیمیایی محرک
        ابعاد به مسطح، کف با شفاف محفظه یک از حیوان، های رفتار بررسی و مشاهده منظور به تست این در
 محفظه این زیر در حیوان، پای پنجه مشاهده برای. شد خواهد استفاده ssalgixelP جنس از و  03×03× 03
 05 تست، این در. شود می نامیده ای آئینه درد حاصله، ددر علت همین به و است شده تعبیه  ای آئینه ، شفاف
 خواهد تزریق 03 نمره سوزن سر یک توسط حیوان پای پنجه پوست زیر به درصد 2 فرمالین محلول میکرولیتر
 را خودبخودی رفتارهای و فرمالین با شده القاء رفتارهای از ای مجموعه حیوان فرمالین، تزریق دنبال به. شد
 که را پایی پنجه حیوان که زمانی مدت( gnikciL: شامل فرمالین تزریق اثر بر شده القا رفتارهای .دده می نشان
 را پایی پنجه حیوان که زمانی مدت( gnixelF  ،)گیرد می گاز یا لیسد می را است، شده تزریق آن به فرمالین
 تعداد( ycneuqerF kreJ-waPو ،)دارد می نگه محفظه کف از بالاتر را است، شده تزریق آن به فرمالین که
 که باشد می) دهد می تکان فازیک طور رابه است، شده تزریق آن به فرمالین که را پایی پنجه حیوان که دفعاتی
 مشاهده فرمالین تزریق از پس مرحله دو در ها پاسخ این گردند؛ می ثبت رفتارها این از یک هر دقیقه 06  طی
 .)14بود( خواهد دقیقه 06 تا تزریق از پس دقیقه 01 از ثانویه فاز و دقیقه 6  تا یقتزر زمان از اولیه فاز شود می
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)، حیوان پای خودرا کامل از زمین جدا می 3امتیازدهی: حیوان پای خود را گاز می گیرد یا می لیسد(امتیاز
 ).0بلند نمی کند(امتیاز)، حیوان پای خود را 1)، حیوان بخشی از پا را از زمین جدا می کند(امتیاز2امتیازکند(
 کاهش درد های رایج . روش  1-3-7
 توان از ضدافسردگی سه  به منظور درمان درد ناشی از نوروپاتی دیابتی می ، گرفته صورتات عبرطبق مطال
 پرگابالین و اپیوم استفاده کرد. همچنین از داروهای موضعی مانند ،گاباپنتین ،حلقه ای و برخی از ضد تشنج ها
 ). 66ده کرد (توان برای کاهش درد نوروپاتیک محیطی استفا لیدوکائین و سم بوتولینوم می ،کاپساسین
بر مصرف  ،هدرمان درد ناشی از نوروپاتی دیابتی انجام شدمورد ر د 1102درسال  در مطالعه مروری کههمچنین 
ولوکستین، آمی تریپتیلین، گاباپنتین، والپروات، و ونلافاکسین، د رترین،به عنوان مؤثداروهایی همچون پرگابالین 
  ). 76(ه است ترامادول و اکسی کدون تأکید شد کاپساسین و اپیوم ها شامل مورفین سولفات و
 و تحقيقات انجام شده: برمتون مروری.  1-4
داتیو را در تأثیر ژل رویال بر کنترل گلایسمیک و عوامل استرس اکسی 4102پورمرادیان و همکاران در سال   
نفر 52تصادفی انتخاب کردند و  طوربیمار به  05که صورتبه این . بررسی کردند 2خانم های دارای دیابت تیپ 
مشاهده سپس هفته دریافت کردند.  8نفر هم پلاسبو به مدت  52و  گرم میلی 0001به میزان  از آنان ژل رویال
 وعوامل استرس اکسیداتیو و سطح هموگلوبین گلیکوزیلهن قند ناشتایی شد که بعد از مصرف ژل رویال میزا
  ). 86(کاهش و میزان انسولین سرم افزایش پیدا کرده است
بر وزن بدن و مصرف مواد غذایی را در تأثیر ژل رویال  2102پورمرادیان و همکاران در مطالعه دیگری در سال 
 0001نفر از آنان  52تصادفی انتخاب شدند و  طوربیمار به  05.  بررسی کردند 2خانم های دارای دیابت تیپ 
در آخر مشاهده کردند که میزان وزن بدن پس از نفر دیگر پلاسبو دریافت کردند .  52گرم ژل رویال و  میلی
ژل رویال میزان مصرف همچنین پس از مصرف مصرف ژل رویال کاهش و پس از مصرف پلاسبو افزایش یافت. 
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روزانه و مصرف چربی انرژی تام  و کربوهیدرات کاهش و پس از مصرف پلاسبو میزان مصرف تام روزانه ژیانر
 ). 96افزایش یافت(
. را بررسی کردندتأثیر ژل رویال موضعی روی زخم پای دیابتی در مطالعه ای  1102سیاوش و همکاران در سال 
% 5رویال  هفته ای سه بار ژلشید اصفهان مراجعه کردند خور دارای زخم پای دیابتی که به بیمارستان یمارانب
ماه انجام شد و هربار زخم 3و این کار تا حداقل برروی زخمها مالیده و سپس توسط پوشش استریل پوشانده شد 
زخم مورد  8در مجموع نیاز) مورد بررسی قرارگرفتند.  صورتاز نظر عفونت و پیشرفت عروقی و دبریدمان (در 
زخم دیگر با توجه به  ژل رویال بهبود کامل پیدا کردند.زخم پس از مصرف  7که از این بین زیابی قرار گرفت ار
تواند به  مید که ژل رویال این شمطالعه نتیجه  عدم بهبود کامل ولی کاهش قابل توجهی در اندازه داشت .
 ). 07ی درمان زخم پای دیابتی بکار رود(ها عنوان یکی از روش
روی مقامت انسولین و استرس اکسیداتیو در مطالعه ای برروی تأثیر ژل رویال  5102در سال و همکاران شیدفر 
تصادفی انتخاب شدند  طوربه بیماری که  64از به طوری که  تحقیق کردند 2در بیماران دارای دیابت تیپ
نتیجه گرفتند که آنتی اکسیدانها ر کردند . در آخ گرم ژل رویال و گروهی پلاسبو دریافت میلی 001گروهی 
 ). 17فاوتی در سطح انسولین پیدا نشد(ولی ت پس از مصرف ژل رویال افزایش یافتند
تواند  ژل رویال میدر آخر نتیجه گرفتند  تحقیق کردند.ژل رویال  اتتأثیر برروی1102پاول و همکاران در سال 
 ). 27امل محافظت کننده برای کبد باشد(تواند ع می آنتی اکسیدانها و چربی و قند خون تأثیر بگذارد وبر
برروی آسیب ثانویه عصبی ایجاد شده به دنبال آسیب طناب  تأثیر ژل رویال 2102در سال اصلان و همکاران 
گروه تقسیم شدند و روی گروه اول هیچ  3موش به  12در این مطالعه  .ها بررسی کردند نخاعی را بر روی موش
سی سی بر کیلوگرم وزن بدن سالین  1 وبه یک گروه علاوه بر لامینکتومینگرفت  صورتمداخله درمانی 
ژل رویال خوراکی دریافت  گرم بروزن بدن میلی 001خوراکی داده شد . گروه دیگر نیز علاوه بر لامینکتومی 
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 هبود عصبی داشتندگروه دریافت کننده ژل رویال بکه به طور مشخص کردند و سپس تحت ارزیابی قرار گرفتند 
 ). 37(
تأثیر ژل رویال بر متغیرهای متابولیک در یک مطالعه مروری به بررسی  8102در سال ملکی و همکاران 
مطالعه واجد شرایط انتخاب شدند  21،  8102مقاله انجام شده تا ژوئن  215از بین در این مطالعه پرداختند. 
و قند خون ناشتا و هموگلوبین گلیکوزیله رویال بر بهبود ژل به طور مشخص ثابت شده که که در همه آنها 
 ). 47(در افراد دیابتی تأثیر داردپروفایل چربی 
روی آسیب بر و روغن جگرماهی ژل رویال محافظت کننده برروی تأثیرات  5102در سال امانی و همکاران 
در آخر ها مطالعه کردند .  در موشذاها) (نوعی رنگ مصنوعی موجود در داروها و غتارترازینعصبی ناشی از 
در  تارترازیناز اثرات عصبی هایی که ژل رویال و همچنین روغن جگرماهی مصرف کردند  مشخص شد که گروه
  ). 57امان ماندند(
در  که دیابت موجب افزایش درد ناشی از فرمالین ه این نتیجه رسیددر مطالعه ای ب 3002در سال فر نوشین 
از نوروپاتی دیابتی را کاهش  داروی باکلوفن می تواند دردهای ناشی. همچنین می شود های صحراییموش 
 ). 67دهد(
ناشی واکنش به درد حاد و مزمن به این نتیجه رسیدند که با انجام مطالعه ای  5002در سال خلیلی و همکاران 
به میزان معناداری شدن موش های صحرایی  و دیابتیسین توبه دنبال مصرف استرپتوزوو فرمالین از صفحه داغ 
میلی گرم بر وزن بدن توانایی  05ی در دوزهای بالاهمچنین عصاره الکلی بذر گیاه تاتوره افزایش می یابد. 
  ). 77(و فرمالین را دارا می باشدکاهش درد حاد افزایش یافته در آزمون های صفحه داغ 
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موجب کاهش قره قاط سیاه ی نشان دادند که تجویز خوراکی در مطالعه ا 1102روغنی و همکاران در سال 
در مدل تجربی دیابت قندی القاشده توسط آزمون فرمالین  مرحله مزمنشدت درد در معنی دار 
  ). 87تأثیر ندارد( حرارتیمی شود و بر آستانه درد سین تواسترپتوزو
در بروز درد در دیابت دخیل ند که استرس اکسیداتیو در مطالعه ای نشان داد 9002بابایی و همکاران در سال 
در حیوانات مبتلا به قادر به کاهش درد در هردو مرحله حاد و مزمن است و ملاتونین به عنوان آنتی اکسیدان 
 ). 97دیابت است(
موجب الکلی گیاه سعدکوفی هیدرومصرف عصاره در مطالعه ای دریافتند که  4102نصری و همکاران در سال 
و شاید بتواند دیابت قندی می شود در مدل تجربی درد شیمیایی و کاهش احساس  حرارتیفزایش تحمل درد ا
 ). 08مطرح شود (در هیپرآلژزی دیابتی به عنوان یک درمان کمکی 
در موش های صحرایی درد نوروپاتی دیابتی را عصاره آبی سنجد دریافتند که  5102در سال تمتاجی و همکاران 
 ). 18بهبود می بخشد(سین توبا استرپتوزودیابتی شده 
میزان موجب کاهش چشمگیر میوه گیاه فلفل تجویز خوراکی بیان کردند که  5002روغنی و همکاران در سال 
 ). 28می گردد(دیابت قندی القاشده با استرپتوزوتوسین در مدل تجربی احساس درد 
برگ تجویز خوراکی لعه ای به این نتیجه دست یافتند که با انجام مطا 1102روغنی و همکاران در سال 
دیابت قندی در مدل تجربی در مرحله مزمن آزمون فرمالین شدت درد موجب کاهش معنی دار سیرکوهی 
احتمالا اثر ضدالتهابی و در این اثر ضددردی تأثیر ندارد  حرارتیمی شود و بردرد  با استرپتوزوتوسینالقاشده 
 ). 38نواحی محیطی بدن دخالت دارد(گیاه در 
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 هدف اصلی:-الف
 یدر موش صحرایی نر بالغ دیابت نیبر دردالقا شده با فرمال الیتجویز طولانی ژل رو اثر تعیین
 اهداف فرعی:-ب
 فرمالین حاد فاز در درد بر رویال ژل اثر تعیین
 فرمالین مزمن فاز در درد بر رویال ژل اثر تعیین 
 :اهداف کاربردی -ج
البته  استفاده خواهد شد.ای بهبود برآن موثر  از مواددرآینده  یی،در موش صحرا الیبا مشخص شدن اثر ژل رو
 گیرد. صورتبرای بررسی و تعیین اثرات درمانی آن لازم است مطالعات بیشتری 
 
 فرضيه ها پژوهش:-د
 لات درد ناشی از دیابت  می شود.ژل رویال موجب پیشگیری از اختلا
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 مواد و روش های مورد استفاده: .3-1
 :وسایل و مواد مورد نياز برای اتاق حيوانات.  3-1-1
های لازم: جهت ضدعفونی و  خوری  ج)پوشال تمیز  د)مواد و محلول بآالف)قفس پلی کربنات  ب)شیشه 
ه)پلیت  مواد شوینده. ساولن و الکل، وری واتاق حیوانات از قبیل پنبه،خ بآ شوی قفس ها،شیشه هایو  شست
جهت زمان سنج ح) ماده غذای موش و)دماسنج جهت کنترل دمای اتاق. ز)رطوبت سنج جهت کنترل رطوبت.آ
-002نر وماده به وزن موش صحرایی ساعت تاریکی در اتاق حیوانات. ط)موش: 21ساعت روشنایی و 21تامین 
 گرم. 052
  وانجام آزمونبت ادینياز برای ایجاد  وسایل ومواد مورد. 3-1-2
 موش غذای، آزمایشگاهی حیوان، برای انجام آزمونقفس مخصوص ، برای بی حرکتی رسترینر
 رویال ژلژ و گاوا سوزن و سرنگ، کلامید گلیبن، انسولین سرنگ
 انجام آزمایش و نحوه محل  .3-2
 نیا کار روش دانشگاه علوم پزشکی قزوین انجام گرفت.روه فیزیولوژی گدر 7931-59مطالعه تحربی در سالاین 
 موش بود. دانشگاه اخلاق تهیب کمیتصو و ،یشگاهیآزما واناتیح مورد در یالملل نیب نیقوان اساس بر قیتحق
 گرم خریداری شدند و در 052-002در محدوده وزنی  کرجنژاد ویستار از انسیتو پاستور نر بالغ  صحرایی های
درجه سانتی گراد ورطوبت  52 -02ساعت تاریکی ودر دمای  21ساعت نور و  21اتاق حیوانات در شرایط دوره 
 صورت به واناتیح ق،یتحق دوره مدت طول در نگهداری شدند. چهارتایی های قفس و دردرصد  55-54نسبی 
 .کردند استفاده شهری یدنیآشام آب و رانته دام پارس خوراک کارخانه از شده هیته یغذا از نامحدود
 گروه های آزمایش. 3-3
 ییتا 8گروه  6در  یبه طور تصادف ستارینر از نژاد و موش صحراییسر  84پژوهش  نیدر ا: حیوانات بندی گروه
بن  یگل یکننده دارو افتیدر یابتی) گروه د3بدون درمان  یابتی) گروه د2)گروه کنترل 1ند شامل: دش میتقس
 لویگرم/ک یلیم 05با دوز   الیکننده ژل رو افتیدر یابتی)گروه د4.  لوگرمیبر ک کروگرمیم 006با دوز  دیمکلا
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کننده  افتیدر یابتی) گروه د6گرم   لویگرم/ک یلیم 001با دوز   الیکننده ژل رو افتیدر یابتی)گروه د5گرم  
  گرم. لویگرم/ک یلیم 002با دوز  الیژل رو
 دمای و% 55-54 نسبی رطوبت تاریکی، ساعت 21و نور ساعت 21 شرایط در هفته یک مدت به ها موش
 نیز 6و  5 ، 4 های وگروه کلامید بن گلی یدارو روز 03 بمدت 3 گروه حیوانات. نددش نگهداری  ˚c 52-02بین
  .ندردک دریافتاز زمان ایجاد دیابت  گاواژ طریق از رویال ژل روز03 مدت به
  :حیوانات کردن دیابتی. 3-4
  gm06 مقدار به ماده این. دش استفاده استرپتوزوتوسین شده تهیه تازه محلول از ها موش در دیابت القاء جهت
 21 از بعد)که 4:HP و µ10.0( سدیم سیترات  بافر در محلول بصورت حیوان بدن وزن کیلوگرم هر ازای به  
 تزریق از پس ساعت 84.  شد تزریق حیوان هر به صفاقی داخل و دوز تک تزریق صورت به غذایی، پرهیز ساعت
 بالاتر یا   ld/gm002خون گلوکز سطح با حیواناتی فقط و شد گرفته دمی مارژینال ورید از خون نمونه ، ZTS
 شد می ها موش به ای ویژه توجه ، ZTS تزریق از پس دوم روز آغاز در. نددش گرفته نظر در دیابتی عنوان به
 شوک ایجاد باعث و شده آزاد انسولین زیادی مقدار لانگرهانس، جزایر β های سلول تخریب اثر در زیرا
  گاواژ حیوانات به میلی لیتر 1 میزان به% 01 گلوکز محلول مشکل، این رفع جهت که شود می هیپوگلیسمی
 مدت طول در نمک آب درصد 540.0 محلول دیابتی، حیوانات شدن دهیدراته از جلوگیری جهت. شد می
 د.ش می گذاشته ها موش اختیار در آب جای به مطالعه
 فرمالين . آزمون3-5
 9 ساعات بین حلال، یا دارو یا رویال ژل با حیوانات تغذیه و شدن دیابتی روزه 03 دوره اتمام از پس اول روز در
 روش یک فرمالین تست  .آمد بعمل  فرمالین تست درد آزمون استاندارد شرایط تحت آزمایشگاه در صبح، 21 تا
 به . باشد می شیمیایی محرک یک از ناشی وپایدار مداوم درد ارزیابی و سنجش برای مناسب مدل و ارزشمند
 از و  03×03×03   ابعاد به مسطح، کف با شفاف محفظه یک از حیوان، های رفتار بررسی و مشاهده منظور
 توسط حیوان پای پنجه پوست زیر به درصد 2 رمالینف محلول میکرولیتر 05.  شد استفاده ssalgixelP جنس
 فرمالین با شده القاء رفتارهای از ای مجموعه حیوان فرمالین، تزریق دنبال به. شد تزریق 03 نمره سوزن سر یک
 در ها پاسخ این ؛یدگرد ثبت رفتارها این از یک هر دقیقه 06 طی که دهد می نشان را خودبخودی رفتارهای و
 دقیقه 01 از ثانویه فاز و (حاد)دقیقه 6  تا تزریق زمان از اولیه فاز شد. مشاهده فرمالین تزریق از پس مرحله دو
  .بود (مزمن)دقیقه 06  تا تزریق از پس
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  گيری نمونه روش و مطالعه مورد جامعه . 3-6
 حجم. دوب وهگر هر برای گرم 052 وزنی محدوده در تصادفی بطور نر موش سر 8انتخاب گیری نمونه روش 
 .شد گرفته نظر در زمینه این در شده انجام تحقیقات به توجه با ها نمونه
  ها داده وتحليل وتجزیه آوری جمع . روش3-7   
و آنالیز واریانس یک   SSPS 91با استفاده از نرم افزار  مختلف، آزمایشی های گروه ازاطلاعات جمع آوری شده 
متوالی  رتبرای این منظور اطلاعات خام هر گروه آزمایشی به صو انجام گردید. AVONA yaW-enOطرفه 
 و مجزا تعیین گردید رتبه صو DSLاختلاف بین گروه ها توسط  ووارد و انحراف معیار استاندارد تعیین شد 
 .گردید مطرح بودن دار معنی شاخص عنوان به P >0/50
 
 تست فرمالینروش   .3-1شکل
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 فصل چهارم 
 
  فته هاای
 
  03
 
 4 رتبصو مطالعه این از حاصل نتایج. دیابت بر درد و اثر ژل رویال بر ان بررسی شدتاثیر مطالعه این در
  .است شده داده نمایش نمودار
  :در فاز حاد های مورد مطالعه درگروه رویال ژل اثر و درد بر تاثيردیابتمقایسه  .4-1
در کوتاه  و دت آستانه درد آغاز می شواغییرتدنبال دیابتی شدن حیوانات بمده نشان داد که آنتایج بدست 
نسبت به یعنی دیابت درمان نشده  2ستانه درد و هیپرالژزی می باشد که در گروه آکاهش بصورت مدت 
ش هاک رویال موجب مصرف گلیبن کلامید یا ژل. )50.0 <p(قابل مشاهده هست ،کنترل یعنی1 گروه
 . )1(نمودار )50.0 <p(شدبا می دار رویال معنی ژل002در دوزکه این کاهش  بت می شودناشی از دیاذدرد
 
 نشان نمودار در که همانطوری: در فاز حاد آزمون فرمالین مطالعه مورد های گروه در احساس درد میانگین مقایسه 1-نمودار
 در دار معنیکاهش  باعث 002ه در دوز ژژل بویشود مصرف  رد در فاز حاد میدیابت موجب افزایش د است شده داده
 در مقایسه باگروه دیابت درمان نشده #50.0<pدر مقایسه باگروه کنترل و  *50.0<p شود. میدیابتی حیوانات 
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 در اینترفاز : های مورد مطالعه درگروه رویال ژل اثر و درد بر تاثيردیابتمقایسه  .4-2
 که داد نشان مطالعه در فاز میانی آزمون فرمالین مورد های گروه احساس درد در مقایسه میانگیننتایج 
ندارد و  وجوددر این فاز گروه کنترل و  زمونآی ها در بین گروهمیانگین میزان درد معنی داری بین   تفاوت
ابت بروی این مرحله دی است که  معنی این بدینتقریبا یکسان می باشد و ها گروه  رمیزان درد حیوانات د
 )2(نمودار  از تست فرمالین اثری ندارد.
 
 
 نمودار در که همانطوری: مطالعه در فاز میانی آزمون فرمالین مورد های گروه احساس درد در میانگین مقایسه . 2-نمودار
  د.شامی بن چشمگیر ها تفاوت میانگین میزان درد در این فاز در بین گروه است شده داده نشان
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  :مزمندر فاز  های مورد مطالعه درگروه رویال ژل اثر و درد بر تاثيردیابتمقایسه  .4-3
با دیابتی شدن حیوانات آستانه درد مزمن کاهش یافته و در این مرحله مده نشان داد که آبدست  یها افتهی
قابل کنترل  یعنی 1 نسبت به گروهیعنی دیابت درمان نشده  2نیز افزایش درد و هیپرالژزی در گروه 
 درد ناشی از دیابت می شودش هاک رویال موجب مصرف گلیبن کلامید یا ژل . )50.0 <p(مشاهده هست
 )50.0 <p(با شد می دار رویال معنی های درمان با  گلیبن کلامید یا ژل که این کاهش در همه گروه
 ).3نمودار(
  
 
 نمودار در که همانطوری: مطالعه در فاز مزمن آزمون فرمالین وردم های گروه احساس درد در میانگین مقایسه . 3-نمودار
 ل رویال در هر سه دوز و نیز گلیبن کلامید باعثشده و مصرف ژ مزمنفاز  ت موجب افزایش درد دردیاب می شود مشاهده
در  #50.0<pل و در مقایسه باگروه کنتر *50.0<p شود.  حیوانات دیابتی می درد درهیپر آلژزی و  دار کاهش معنی
 .مقایسه باگروه دیابت درمان نشده
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در هرسه فاز  های مورد مطالعه درگروه درد بر رویال ژل و تاثيردیابت، گليبن کلاميدمقایسه  .4-4
 :های مورد مطالعه درگروهآزمون فرمالين 
ز اول و دوم تست در فاهیپرالژزی جب بروز ودر کوتاه مدت(یک ماه) مدیابت د که هدمی ه نشان حاصلنتایج 
 اند بطوروی ترویال م مصرف گلیبن کلامید یا ژلو د ومی شهای صحرایی بدون درمان  فرمالین در موش
 ) .4(نمودار  جلوگیری کند.ناشی از دیابت بروز هیپرالژزی از ی دار یمعن
  
 
که در نمودار  یهمانطور:  دقیقه آزمون فرمالین 06ه زمانی باز در های مورد مطالعه درگروه رد دیزان ممقایسه  4-نمودار
 معنی بطور تواند می رویال ژل یا کلامید گلیبن مصرف و شود می ها موش در هیپرالژزی موجب دیابتنشان داده شده است 
 جلوگیری کند. از این عارضه  داری
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 نتایج  .شد بررسی فرمالین آزمون با رویال ژل و کلامید گلیبنرد و درمان با د بر تاثیردیابتن مطالعه یدر ا
هم  و اول فاز درهم   هیپرالژزی بروز موجب) ماه یکدر بازه حدود  (مدت کوتاه دیابت که دهد می نشان حاصله
 داری معنی بطور تواند می رویال ژل یا کلامید گلیبن مصرف و شود می ها موش در فرمالین تست دوم فاز در
سته واب بررسی این ررویال د و اثر ژل شود در هر دو فاز بویژه مرحله مزمن دیابت از ناشی هیپرالژزی بروز مانع
 راستا همین دراست.  قبلی در این زمینه قاتیتحق کننده دییتا و هم جهت ما یرفتار آزمون جینتا .بود زود به
 ما های یافته مشابه آن نتایج اغلب  که دارد وجود رفتارهای طبیعی روی بر تبادی اثر مورد در متعددی مطالعات
 ها آن مهمترین به ذیل در که  کند می تاکید سیستم عصبی کردساختار و عمل بر دیابت منفی نقش بر و بوده
 :کنیم می اشاره
را در  ویداتیسو عوامل استرس اک کیسمیبر کنترل گلا الیژل رو ریتأث 4102و همکاران در سال  انیپورمراد
مشاهده شد که بعد از مصرف ژل رویال میزان قند ناشتایی و   کردند. یبررس 2 پیت ابتید یدارا یخانم ها
سطح هموگلوبین گلیکوزیله وعوامل استرس اکسیداتیو کاهش و میزان انسولین سرم افزایش پیدا کرده 
 ).  86است(
تأثیر ژل رویال بر وزن بدن و مصرف مواد غذایی را در  2102پورمرادیان و همکاران در مطالعه دیگری در سال 
در آخر مشاهده کردند که میزان وزن بدن پس از مصرف ژل  بررسی کردند .  2خانم های دارای دیابت تیپ 
رویال کاهش و پس از مصرف پلاسبو افزایش یافت. همچنین پس از مصرف ژل رویال میزان مصرف انرژی تام 
کاهش و پس از مصرف پلاسبو میزان مصرف انرژی تام روزانه و مصرف چربی افزایش  روزانه و کربوهیدرات
  ).  96یافت(
در مطالعه ای تأثیر ژل رویال موضعی روی زخم پای دیابتی را بررسی  1102منصور سیاوش و همکاران در سال 
ف ژل رویال بهبود کامل زخم پس از مصر 7زخم مورد ارزیابی قرار گرفت که از این بین  8در مجموع  کردند .
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پیدا کردند.زخم دیگر با توجه به عدم بهبود کامل ولی کاهش قابل توجهی در اندازه داشت . نتیجه مطالعه این 
  ).07های درمان زخم پای دیابتی بکار رود( شد که ژل رویال می تواند به عنوان یکی از روش
 ویداتیو استرس اکس نیمقامت انسول یرو الیژل رو ریتأث یبررو یدر مطالعه ا 5102و همکاران در سال  دفریش
 الیپس از مصرف ژل رو دانهایاکس یگرفتند که آنت جهیآخر نت درو  کردند قیتحق 2پیت ابتید یدارا مارانیدر ب
  ).17د (افتنی شیافزا
ال می برروی تأثیرات ژل رویال تحقیق کردند. در آخر نتیجه گرفتند ژل روی1102پاول و همکاران در سال  
  ).27تواند برآنتی اکسیدانها و چربی و قند خون تأثیر بگذارد و می تواند عامل محافظت کننده برای کبد باشد(
تأثیر ژل رویال برروی آسیب ثانویه عصبی ایجاد شده به دنبال آسیب طناب  2102اصلان و همکاران در سال 
دریافت کننده ژل رویال بهبود عصبی داشتند  ها بررسی کردند. که به طور مشخص گروه نخاعی را بر روی موش
  ).37(
در یک مطالعه مروری به بررسی تأثیر ژل رویال بر متغیرهای متابولیک  8102ملکی و همکاران در سال 
پرداختند. به طور مشخص ثابت شد که ژل رویال بر بهبود قند خون ناشتا و هموگلوبین گلیکوزیله و پروفایل 
  ). 47تأثیر دارد( چربی در افراد دیابتی
برروی تأثیرات محافظت کننده ژل رویال و روغن جگرماهی بر روی آسیب  5102امانی و همکاران در سال 
ها مطالعه کردند . در آخر  (نوعی رنگ مصنوعی موجود در داروها و غذاها) در موشتارترازینعصبی ناشی از 
در  تارترازینن جگرماهی مصرف کردند از اثرات عصبی هایی که ژل رویال و همچنین روغ مشخص شد که گروه
  ).  57امان ماندند(
در مطالعه ای به این نتیجه رسید که دیابت موجب افزایش درد ناشی از فرمالین در  3002نوشین فر در سال 
  ). 67موش های صحرایی می شود(
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سترس اکسیداتیو در بروز درد در دیابت دخیل در مطالعه ای نشان دادند که ا 9002بابایی و همکاران در سال 
یوانات مبتلا به است و ملاتونین به عنوان آنتی اکسیدان قادر به کاهش درد در هردو مرحله حاد و مزمن در ح
 ). 97دیابت است(
 حفاظتی ژل بر سيستم عصبی و درد آسيب زایی دیابت و اثر مکانيسم .4-1-1
. افتد می اتفاق توسعه حال در و یافته توسعه کشورهای در که است قالانت قابل غیر بیماری یک قندی دیابت
 به مقاومت از ناشی عمدتا که هیپرگلیسمی. گذارد می تاثیر بدن، های سیستم تمامی بر متابولیک بیماری این
 بیماری هب منجر تواند می و گذارد می تاثیر ها پروتئین و ها کربوهیدرات لیپیدها، متابولیسم بر است، انسولین
 از ترکیبی کند می کمک آسیب به که دیابت زیربنایی مکانیسم. دنکن پیشرفت دنتوان می که شودهای دیگری 
 های ژن رونویسی سازی فعال عوامل منجر به این. است ستهاخوان التهابی پاسخ و اکسیداتیو استرس افزایش
 از ی،هابلتا سیتوکینهای از توجهی قابل دخالت. کند می فعال را بدن های سلول آسیب وشده  پوپتوتیکآپرو
 قبیل از اکسیداتیو آسیب محصولات تجمع تشدید باعث تومور، نکروز عامل و 6-LI ، LI  β1- اینترلوکین جمله
 بیوشیمیایی، تغییرات و این شده ها سلول در گهکنجو های دیون و فلورسنت های رنگدانه آلدئید، دی مالون
 ).48(شود می دیابتی افراد در آسیب باعث ماکرومولکولار و بافتی
 :مهار  آسیب نورونیاز طریق  ژل بر سیستم عصبی اثر حفاظتی. 1
به علت دارا بودن خاصیت تحریک کنندگی رشد سلول های گلیال و بر اساس مطالعات انجام شده ژل رویال 
 ).    58سلول های بنیادین عصبی ، می تواند از آسیب عصبی جلوگیری کند(
که  .شودناشی از هیپرلیپیدمی ی و التهاب شاهدات نشان می دهند که ژل رویال می تواند سبب کاهش چربم
 ). 88-68(باشد  )ADH01نوئیک اسید(دکا هیدروکسی01به علت دارا بودن ممکن است 
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خون مطالعات بیان می کنند که ژل رویال به علت داشتن اثر شبه انسولینی می تواند موجب کاهش سطح قند 
 ). در نتیجه می تواند در بهبود نوروپاتی دیابتی موفق باشد. 98شود(
 استرس اکسیداتیو از طریق مهار  از اثر حفاظتی ژل بر سیستم عصبی .2
آنتی  ملدر دیابت دخیل است و عوای دردپرند که استرس اکسیداتیو در بروز ه انشان داد تمطالعا دیگر طرف از
استرس  از طریق مهار در هردو مرحله حاد و مزمن در حیوانات مبتلا به دیابت اکسیدان قادر به کاهش درد
حفاظت نورونها در می تواند موجب اکسیدانی  آنتی خواصژل رویال به علت داشتن ). 97(تند سته  اکسیداتیو
نوروپاتی  سبب بهبودحتی ژل رویال به علت داشتن خواص آنتی اکسیدانی، می تواند . اکسیدان شود ملعوابرابر 
   ).17و86،07گردد (
 
  :گيری نتيجه. 4-2
 و ساختمان روند بر منفی تاثیر طریق از احتمالا دیابت گردید حاضرمشخص مطالعه اینکه، در خلاصه بطور
و   داشته منفی اتاثر تواند می ،مغز یپردازش مراکزمسیر انتقال و  ،ها گیرنده  بویژه عصبی سیستم عملکرد
از طریق مهار التهاب و استرس اکسیداتیو و آسیب احتمالا  مصرف ژل رویال .گردد درد موجب افزایش رفتار
ممکن است همین اثر هم در مورد انسان داشته باشد نورونی  مانع از این عارضه دیابت در کوتاه مدت می شود و 
 دامن مختلف درجات درو عوارض آن  شیوع دیابت امروزه که نیاز به انجام مطالعات بیشتر در این زمینه است.
 جهانی بهداشت سازمان‌.شود می توصیه دیابتپیشگیری و درمان  های روش از استفاده لذا و بوده بشر گیر
 گزارش طبق. است جهان در مرگ میلیون 4 عامل سالانه که داند می جهان در غدد بیماری شایعترین را دیابت
 میلادی 0002 سال در دیابتی بیماران تعداد که حالی در دیابت، جهانی فدراسیون و جهانی بهداشت سازمان
 بینی پیش و رسیده نفر میلیون 283 از بیش به 5102 سال در رقم این است؛ بوده نفر میلیون 002 از کمتر
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 به تعداد این 5302 سال تا و باشد داشته وجود دنیا در دیابتی بیمار میلیون 003 از بیش 5202 سال تا شود می
 ).09(برسد نفر ونمیلی 295 رقم
، اختلال شناختی، ترس و موشنوکدیابت، اختلال متابولیکی، با عوارض عصبی مانند افسردگی، اضطراب، هیپولو
وثر دیابت سنتی برای مدیریت م تفاده از طبسااضطراب، بی اشتهایی، سکته مغزی، درد و غیره همراه است. 
بیعی با کاهش استرس اکسیداتیو و / یا التهاب و یا نشان می دهد که محصولات ط مطالعاتشناخته شده است. 
 معمولا برد. محصولات طبیعی نآپوپتوز در برخی مناطق مغزی، موجب کاهش عوارض ناشی از دیابت می شو
ولین استراز، کولین استیل ترانسفراز، مونوآمین اکسیداز، گیرنده های ک دیابت در سطح استیل ناشی ازتغییرات 
مغزی و  ونکارینی، گیرنده انسولین، فاکتور رشد عصبی، فاکتور رشد نوروسهای م سروتونین، گیرنده
عوارض دیابت را با  ،د. علاوه بر این، گزارش شده است که چندین محصول طبیعینمی کن اثر مغز هایروپپتیدون
ه وسیع دارند و های ثانویه آنها یک دامن می کنند. در نتیجه، گیاهان دارویی یا متابولیت کمم ناشناخته سمکانی
 ).19(با دیابت مزمن هستند رتبطدارای توان بالقوه برای درمان بیماریهای عصبی م
 
 :پيشنهادات. 5-3
 .گیرد ورتص بتیاد در یاختلالات عصب برای زیربنایی مکانیسم شناخت جهت دری بیشتر مطالعات  .1
 .گیرد ورتص حیوانی مدل با  مدت ازن و درمورد اثر ژل در دیابت مزم  در بیشتر مطالعات .2
 .گیرد ورتص اتحیوان های گلیال در ها و سلول نورونر بمورد اثر ژل   در بیشتر مطالعات .3
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The effect of long-term administration of royal jelly on formalin-
induced hyperalgesia in adult male diabetic rats 
Background and Aim: Diabetes mellitus damages various organs, especially 
the nervous system, and thus affects their function. One of the systems involved 
is diabetes transmission and pain management. The royal jelly has been claimed 
to have a protective effect on the nervous system. Therefore, in this 
experimental study, the effect of long royal jelly administration on formalin in 
adult male diabetic rats was investigated. 
Materials and Methods: In this study, 40 male Wistar rats were randomly 
divided into 5 groups of 8, including: 1) control group 2) diabetic group without 
treatment 3) diabetic group receiving diphtheria glybenicamide 600 micrograms 
per kilogram. 4) The diabetic group receiving royal jelly at a dose of 100 mg / 
kg. 5) The diabetic group receiving royal jelly at a dose of 200 mg / kg. Animals 
in group 3 received glibenclamide for 30 days and groups 4 and 5 received oral 
gavel for 30 days. For induction of diabetes mice, a freshly prepared 
streptozotocin solution (mg / kg body weight) was used. 48 hours after STZ 
injection, blood samples were taken from the venous vein and only animals with 
a blood glucose level of 200 mg / dl or higher were considered as diabetic. After 
the 30-day period of diabetic rupture and feeding of animals with royal jelly or 
drug or solvent, between 9:00 and 12:00 in the laboratory, formalin test was 
performed under standard conditions. 
Results: The results showed that diabetes increased formalin pain sensation. 
Royal jelly treatment, especially at a dose of 200 mg / kg, prevented the effect of 
diabetes on the physiological process of pain (P <0.05). 
Conclusion: According to these findings, diabetes causes a natural pain 
sensation disorder, and the use of royal jelly is likely to prevent the onset of 
severe complications through inhibition of nerve damage. 
 Keywords: Pain, Royal Gel, Formalin Test, Rat, Diabetes. 
